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Abstract
　Recently UHPLC, where smaller particle (2～3 µm) packing materials are employed, is 
progressing rapidly. Higher performance (higher theoretical plate number, lower theoretical 
plate height) and fast analysis can be obtained by the UHPLC, compared with the conventional 
HPLC with the usual size packing materials (5 µm). In this study, core-shell (CS) type packing 
materials (particle size 2.6 µm, column length 10 cm) are used for the separation of diltiazem 
(DIL), 8-chlorodilitiazem, and those related substances such as trans-form and deacetyl-form 
(DIL-OH). Four CS type reversed-phase columns, including a phenyl column and a phenyl-
hexyl column both having a planar moiety, are investigated with the mobile phase containing 
acetonitrile as an organic solvent. Among four CS type columns, a Cholestyer column gave 
large Rs values for the separation between isomers such as cis-form (DIL) and its trans-form, 
n-propyl paraben and isopropyl paraben. On the other hand, separation of DIL and DIL-OH 
was successful by employing a phenyl column and a phenyl-hexyl column. For the separation 
of 8-chlorodilitiazem and its related substances, the tendency was the same as in DIL. Finally, 
assay and content uniformity testing of DIL formulations such as tablets and injections, purity 
testing (related substances) of DIL drug substances and formulations were successfully 
performed within 100 s, showing the usefulness of this type column as a tool of high through 
put analysis. 
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菱製薬㈱（旧田辺製薬㈱）から入手し、ジルチアゼム製剤であるヘルベッサー ®錠 60 の４ロッ
ト、ヘルベッサー ®注射用 10 の３ロット（以上、いずれも田辺三菱製薬㈱）は、市場品を用い
た。
　パラベンの分離の検討に用いた混合試料溶液は以下のように調製した。各パラベン及びウラシ
ル 100 mg をとり、MeOHに溶かしそれぞれ 100 mLとし、各パラベンの原液とした。この原液
それぞれ５mLをとり、0.01 mol/L塩酸試液を加えて 50 mLとしてパラベン混合液（ウラシルを
含む）を調製した（各パラベン 0.01 %溶液）。ジルチアゼム類及びその誘導体の分離の検討に用
いた混合試料溶液は、各標品それぞれ 10 m gを量り、MeOHを加えて溶かし、10 mL溶液とす







プはLC-20AB（耐圧上限 40 MPa、約 400 kg/cm2）、オートインジェクターはSIL-20ACを用い、
多波長検出器としてSPD-M20A、システムコントローラは CBM-20A、カラムオーブンはCTO-
20Aを、また、デガッサー DGU-20A3を使用した。なお、クロマトグラムのモニターは、波長 
254 nm 及び 210 nm で行い、カラムオーブンは原則、40℃一定温度とした。流速も原則、1.0 
mL/min とした。なお、UHPLCの性能を発揮させるためにカラム直後の配管は内径 0.1 mm の
ものを用いたが検出器のセルは通常の 10 µLのものを使用し、スリット幅は８nm（他に 1.2 nm 
選択可能）とした。検出器の時定数（レスポンス）及びサンプリングタイムは、初期設定値
（640 ms）から 80 ms とした。
　CS型充てん剤のカラムとしては、Kinetex® EVO C18（2.6 µm、4.6 mm i.d.×100 mm）、平面
性 を 有 す る カ ラ ム と し て、Kinetex® Biphenyl （2.6 µm、4.6 mm i.d.×100 mm）、Kinetex® 
Phenyl-hexyl（2.6 µm、4.6 mm i.d.×100 mm）（以上、㈱島津製作所（京都））、及び






　ヘルベッサー ®錠 60（１錠に 60 mg のジルチアゼム塩酸塩を含む）20 個以上をとり、その質
量を精密に量り、粉末とする。表示量に従い、ジルチアゼム塩酸塩約 30 mg に対応する量を精
密に量り、0.01 mol/L塩酸試液 60 mLを加えて超音波処理により混合させる。これに内標準溶液 
10 mLを正確に加え、更に 0.01 mol/L 塩酸試液を加えて 100 mLとし、よく振り混ぜ、メンブラ
ンフィルターでろ過し、ろ液を試料溶液とする。別に定量用ジルチアゼム塩酸塩（乾燥済み）約 
30 mg を精密に量り、0.01 mol/L塩酸試液を加えて溶かし、内標準溶液 10 mLを正確に加えて 











カラム：Kinetex Biphenyl（2.6 µm、4.6 mm i.d.×100 mm）又は、同等の性能を有するカラム
カラム温度：40℃付近の一定温度
移動相：0.05 mol/Lリン酸塩緩衝液（pH 3.0）／アセトニトリル混液（３：２）
流量：1.0 あるいは 1.5 mL/min 
2.4.　ジルチアゼム製剤（注射剤）の含量均一性試験
　ヘルベッサー ®注射用 10（１アンプルに 10 mg のジルチアゼム塩酸塩を含む）10 アンプルを
とり、アンプルをカットし、それぞれを 0.01 mol/L塩酸試液を加えて溶解させ、溶解液をそれ
ぞれ 50 mLのメスフラスコに移す。アンプル内部と使用したガラス器具は、0.01 mol/L塩酸試液
を用いて数回とも洗いし、洗液はそれぞれの先のメスフラスコに加える。更に 0.01 mol/L塩酸
試液を加えて正確に 50 mLとし、試料溶液とする。別に定量用ジルチアゼム塩酸塩（乾燥済み）
約 10 mg を精密に量り、0.01 mol/L塩酸試液を加えて正確に 50 mLとし、標準溶液とする。試




　ジルチアゼム原薬約 30 mgを量り、0.01 mol/L塩酸試液を加えて溶かし、100 mLとし、試料
溶液とする。ヘルベッサー ®錠 60（１錠に 60 mg のジルチアゼム塩酸塩を含む）では、錠剤1個
を 200 mLのメスフラスコに入れ、0.01 mol/L塩酸試液 150 mLを加えて超音波処理により混合
し、錠剤を完全に崩壊させる。更に 0.01 mol/L塩酸試液を加えて正確に 200 mLとし、よく振り
混ぜ、メンブランフィルターでろ過し、ろ液を試料溶液とする。ヘルベッサー ®注射用 10（１
アンプルに 10 mg のジルチアゼム塩酸塩を含む）では、2.4 含量均一性試験の試験法で調製した
試料溶液を用いる。












3.6 分、Phenyl-hexylカラムでは 4.1 分、C18カラムでは 4.8 分）。パラベン類に対しては、
Biphenyl カラムとPhenyl-hexylカラムで保持が小さく、残り２つのカラムで保持が大きい結果
となった。また、いずれのカラムでも５分前後で良好な分離が得られ、CS型のカラムの特性と
して 10 cm カラムで数分の保持時間の試料に対して、４種のカラムともほぼ同じ、約２万段の
理論段数Nが得られた。すなわちカラム性能Nについて４種のカラムで差はないと判断された。
　一方、異性体であるnPrPとiPrPの分離については、いずれのカラムにおいても完全分離（分
離度Rs 1.5 以上）となったが、C18カラムで両者のRsは 1.8、Biphenylカラムで 2.0、Phenyl-
hexylカラムで 1.9、Cholesterカラムでは 2.5 と、Cholesterカラムが最も有効であった。パラベ
ン類はCholesterカラムでの相互作用が最も大きく（保持が大）、異性体の分離についても識別能
が高い結果となることが分かった。なお、BiphenylカラムではCholesterカラムほど相互作用は

























カラムA： EVO C18, B：Biphenyl, C：Cholester, D：Phenyl-hexyl, 
ピーク ①DIL-OH, ②DIL-trans, ③DIL
図６　４種類のCSカラムでのジルチアゼム8-クロロ体類の分離
カラムA：EVO C18, B：Biphenyl, C：Cholester, D：Phenyl-hexyl,




















した。また、分離度が十分大きいことから移動相の流速を 1.5 mL/minとすることで 100 秒以内
での定量及び純度試験が可能となった。定量法での標準溶液のクロマトグラム例と純度試験での
クロマトグラム例をあわせて図７に示す。また、製剤ヘルベッサー ®錠 60 の４ロットの定量結
果を表１に、ヘルベッサー ®注射用 10 の１ロットで実施した含量均一性試験の結果を表２に、































秒以内で達成され、ジルチアゼム原薬、ジルチアゼム錠 60 mg 及びジルチアゼム注射用 10 mg 
表１　ヘルベッサー ®錠 60 の定量結果（％）
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